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塩素ガ ス の 吸 入 に よ り急性呼吸 不 全を 呈 した成熟 ラ ッ ト (体重 250- 350g)30匹 を用い , サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充療法の 効
果を検討 した . ベ ン トバ ル ビ タ
ー ル の 腹腔内投与で ラ ッ ト を麻酔 した 後, 気管切開孔 よ り挿管 した ■ 純酸素を 用 い , 最大吸 気
圧を 20c mH20, 終末呼気圧を 5c mH20 に 設定 した 従圧式人 工 呼吸 を行 っ た う え , 380
- 500ppm の 塩素ガ ス を21 0秒間吸入 さ
せ た . 吸 入40分後に は , 成人呼吸窮迫症候群(adult r espiratory distr ess syndro m e, A R D S) と み な し得 る 呼吸不 全が発症 し
た . すな わ ち , 動脈血酸素分EE(arterialo xy ge npr e ssur e, PaO2) は525 ±41m mHg(平均値±標準偏差)か ら 99 ±36m mHg
低下 し(p<0.01), 2.5 士2.Oml/kg の 肺水腫液が気管内吸引に よ り採取 され るよ うに な っ た ･ こ の 時点で , 動物 を無作為に 対照
群 と治療群 に 分け た . 対照群(n = 15) に 対 して は ▲ 特別な 治療を行わ な か っ た結 軋 実験終了時 (群分け後140分) に 至 る ま
で , PaO2 の 平均値ほ 90m mHg 以下に と ど ま っ た . 治療群(n
= 15) に 対 して は , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を行 っ た ･ すなわ
ち , ブ タ の 肺か ら抽出 した 天然加工型 サ ー フ ァ ク タ ン トを生理食塩水 に 分散 して 100mg/mlの 濃度に 調整 し, それ を 0･5mlあ
て経気道的に 注入 した . そ の 結果 , Pa02は 時間経過 とと もに 上 昇 し , 80分目 以降 の 値は対照群と の 間に 有意差 (p<0･05) を 示
すよ うに な り, 140分目 の 値ほ 253 士1 4lm mHg に 達 した . 群分け か ら実験終了時ま で 生存 した動物の 数は , 対照群で15匹 中4
匹に 過ぎな か っ た が , 治療群で は15 匹中1 2 匹 であり , 両 群間の 生存率 に ほ 有意差(p<0･002)が 認め られ た ■ 組織学的検索に お
い て も , 対照群に 比べ , 治療群で ほ 肺胞食気量 が多く t 肺問質に おけ る白血球 の 浸潤が少な い (p<0･001)と い う所見を待 た ･
以上 の 結果か ら , 塩素 ガス の 吸 入 に よ り , A R DSに 類似 した急性呼吸 不全 が生ずる と結論され た ･ こ の ような 呼吸不全 に 対 し
て , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法は , 血 液ガ ス 所見や 生存率を好転さ せ , 肺紅織が破壊さ れ る度合を減少 させ る と結論され た ･
Key w ords chlorine gas, reSpiratory failure , adult r e splratO ry distres s syndr o me･ PO Sitive
e nd-eXplr atOry pr e Su re , S u rfacta nt r eplace m ent
塩素ガ ス を 誤 っ て 吸 入す ると , 濃 度が 30ppm 前後の 場合 で
も肺水腫 を伴 っ た急 性呼吸不 全が発生 し
1)
, 60ppm 以上 の 場 合
ほ放置され る と短時間で死 に 至 る
2)
.
こ の よ う な 事故は , 化 学
工場や 浄水 場な どで 時と して 発生 して お り
3 州
,
一 般家庭 で も
塩素系漂白剤 と酸性洗剤を誤 っ て 混合 した 場合に 発生する
T)
.
塩素 ガ ス に よ る呼吸 不 全 の 治療に ほ , 酸素吸 入や 人 工 呼吸療
法. ス テ ロ イ ドお よ び気管支拡張薬の 投与な どが用 い られ て お
り
8卜g一
, とくに 終末呼気陽圧 (positiv e e nd-e XPiratory pr e ss ur e.
P E E P) を付加 した人 工 呼吸 ほ 低酸素血症や肺 水腫 の 改善 に 有
効で ある と報告され て い る10). 事実, 著者 ら も, 致死 濃度 の 5
倍に あた る 300ppm の 塩素 ガス を 吸 入 させ た ラ ッ ト の 低酸素血
症や肺水腫が , P E E P を付加 した 人工 呼吸 で有意に 改善で きる
こ とを確認 して い る
l-)
. しか し, 380p pm 以上 の 濃 度の 塩素 ガ
ス を吸 入 させ た ラ ッ トの 場合 , 従来の 治療法 で は , 呼吸 不全 を
改善させ る こ とが 困難で あ っ た 川 .
塩素 ガス を吸入 した 肺に は ▲ 前述の 肺水腫の ほ か t 無気肺や
出血 , 白血球 の 遁走な どが 見られ る
12)
.
こ れ らの 所 見 は l 成人
呼吸窮迫症候群 (adult r e spir atory distr e ss syndr o m e, A R D S)
平成5年8月 3 日受付 , 平成 5年9月16 日受理
A bbre viatio n s :A R D S, adult respiratory distress
と 非常 に 類似 して お り , A R D Sそ の も の で ある と考 え るむ きも
多い
8)
. 近年 , A R D Sに お け る呼吸 不 全の 成立 機序 に は 肺サ ー
フ ァ ク タ ン トの 異常 が関与して い る と 考え られ て お り
13)
, 経気
道的に サ ー フ ァ ク タ ン ト を 補充する治療法 (補充療法) が 有効
であ ると い う研究結果が報告され は じめ て い る
1 小 19-
. し た が っ
て , 塩素ガ ス 吸 入 に よ る呼吸不 全 に も , 本法が有効 で あろ うと
想定 され る . 今回 , 著者は , ラ ッ ト に 380-500ppm の 塩素ガ ス
を 吸入 させ , P E E Pを 付加 した 人 工呼吸 で も 改善不tl]
一
能な 呼吸
不 全を発症さ せ た うえ , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果を生
存率, 血 液 ガ ス , 肺組織像 な どの 面か ら検討 した .
対象 お よび方法
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの 調整
実験に は , 金沢大学麻酔 ･ 蘇生字数室で開発され た補充療法
用 サ ー フ ァ ク タ ン ト (s urfactant C K, S-C K) を使 用 し た .
S-C Kほ , ブ タ の 肺洗浄液か ら , 遠心 法 , ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ
ノ ー ル (2/1, V/v) に よ る抽出法, 0.5% 食塩水に よ る洗浄法 ,
お よ び ア セ ト ン 沈殿法を経 て採取 し , 98% の リ ン 脂 質と 1%の
syndro m e; FiO2, frまction of in spir atory o xy ge n; PaC O2,
arterial ca rbon dioxide pressur e; PaO2, arterial o xy ge n pr ess ure; P E E P, pOSitiv e e nd
-e Xpiratory press ure;
PIP, pe ak in spir atory presu re; P/L, ede m afluidprotein-tO-Su rfacta ntlipids; S-C K, Su rfactant C K
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疎水性タ ン パ ク 質 を 主成分と した もの で あ る28) . S-C Kを ラ ッ
ト に 補充する際ほ , 生理 食塩水を加え , 100mg/血 の 濃度の 分
散液に して 使用 した .
[ ･ 塩素ガス の 作成 とそ の 分析
ラ ッ ト に 吸 入 させ た 塩素 ガ ス ほ , 49% 硫酸10 0mlに 次亜塩素
酸 ナ ト リ ウ ム の 帝液(ア ン チ ホ ル ミ ン . 和光純軋 大阪) を滴下
して作成 した . こ の 反応ほ , 主 と して下記の よ う に 進行す る .
2 H2S O`+ 4 NaC10→ 2 Na2S O.+ 2H20+ 02+2Cl2
H20 + C12 → 2 H Cl+ 0 †
す なわ ち , 2単位 の 硫酸と 4単位 の 次亜 塩素酸 ナ ト リ ウ ム か
ら , 第 一 段階の 反応 と して , 2単位の 硫酸 ナ ト リ ウ ム , 軋 塩
素 ガ ス , お よび 1 単位の 酸素 ガ ス が 発生す る . 次 い で , 第 2段
階 と して , 発生 した 塩素ガ ス の 一 部と 水が反応 し , 塩酸と 発生
期 の 酸素が生ずる ･ な お , 塩素ガ ス と塩酸 の 生成量の 比ほ , 次
亜 塩素酸ナ ト リ ウ ム の 滴下速度に 影響 され る こ と が 知 られ て い
る ･ 今回 の 実験 で ほ , 生成 した ガ ス を ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
GC-7A(島津, 京都) を 用い て分析 し , 塩素と 塩酸 の 気体容量比
が85:15前後 の もの を使用 した .
Ⅲ . 動物実験
成熟 ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト (休重 250- 350g)30匹 を実験 に 供 し
た ■ ベ ン トパ ル ビ タ ー ル(30m g/kg)の 腹腔内投与 に よ り麻酔 し
た後 , 気管切開孔 よ り挿管 し, 2匹 の ラ ッ ト を 一 組 に して 図1
に 示 す よ うな 複数の 小動物 を同 一 条件で 換気で き る人工 呼吸 回
路 に 接続 し た . 人 工 呼 吸 器 サ ー ボ 900 B(Sie m e n s-Ele m a,
Soha･ Sw ede n) を 従 圧 式 に 設 定 し , 最 大 吸 気 圧 (pe ak
in spiratory pr es ur e, PIP)を 20c mH20,P E E Pを 5c mH20 に 定
め た ･ なお , 動物 の 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が変化 して も P E E Pの
値が 変動 しな い よ うに , 呼吸回 路 に ほ 容量1 01 の 気密 の ビ ン
(airtightjar) を 装着 した . 実験 の 全経過を通 じ, 換気 に は純酸
素を 用 い , 呼吸回 数を40回/分 , 吸気と 呼気 の 時間比 を 1 : 1
に 固定 した .
ラ ッ ト の 左腹動脈 に は カ ニ ュ ー レ を挿入 し , 血 圧 を 持続的に
監視すると とも に 血 液 ガ ス 分析 の た めの 採血路 に あて た . 右股
静脈に もカ ニ ュ ー レ を 挿 入 し , 乳酸加 リ ン ゲ ル 液 (10ml/kg/
hr)を 持続的 に 投与 した . また ∴実験中は ベ ン トパ ル ビ タ ー ル
(15mg/kg) の 腹腔内間欠投与 と 一 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (0.4m g/
kg/br) の 持続静注に よ り, 一 定 の 麻酔深度と非動化を保 っ た .
動脈血 酸素分圧(arterialo xy ge npr e ss u re, PaO2) お よ び炭酸 ガ
ス 分圧(arterialc arbo ndio xide pr e ss u re, PaCO2)な ど の 血 液 ガ
ス 分 析 ほ , 電 極 法 A B L 2(Radio m eter, Cope nhage n,
Den m ark) で 行 っ た .
人工 呼吸を 開始 して約20分後 , 状態 が落 ち着い た 時点で基準
時 の 血 液ガ ス 分析を 行 っ た . そ の 軋 20mlの 注射 器 に 採 取 した
塩素 ガ ス を210秒間かけて 5.7mレmin の 速度 で 呼吸 回 路 の 吸気
側 よ り注入 した ･ そ の 際 人工 呼吸 回 路内の 塩素 ガ ス 濃 度 が
380- 5 00ppm に なる よ うに 注射器内の 塩素 ガ ス 濃度 を 調整す
ると と もに , 回 路 内の 濃度が所定 の 範関内に ある こ とを ガ ス 検
知管 ガ ス テ ッ ク 8 H(ガ ス テ ッ ク , 横浜) で 確認 した ( 図1).
塩素 ガ ス 吸入 終了後40分が経過 した 時点で , 気管 内吸引を行
い , 出現 した 肺水腫液を 可 及的 に 除去 した . 次 い で , 動脈血 ガ
ス 分析を 行い , そ の 所 見を群分け直前値と した . そ の 後 , 動物
を 無作為に対照群 と治療群に 群分け した . すな わ ち , 対照群の
ラ ッ ト (n= =1 5) に は 経気道的に 何も投与 しな か っ た が , 治療群
の ラ ッ ト(n = 1 5)･に は SてC K(1 0m g/ml)を 0.5mlあて 気道内
に 注 入す ると い う補充療法を行 っ た ･ S-C Kの 注入 直後 に は ,
人 工 呼 吸 器 の 駆動圧 を高め て 両 群の ラ ッ ト の PIPを 30c m
H20 に 上昇 させ たが , 2分後に ほ 元 の 20c m=20 に 戻 した . な
お , 気管内吸 引で 得 られ た肺水 腫液 に つ い て は , 量を 測定し ,
その 後の 分析に 備え て 凍結保存 した ･ 全て の 動物 に つ い て , 群
分 け後20J 50, 8 0, 110, 140分 目 に 動脈血 を 採取 しガ ス 分析を
行 っ た ･ ま た ･ 一 部の 動物 で ほ , 基準時お よ び塩素ガ ス 吸 入後
40分目 の 時点 で胸部 レ ン ト ゲ ン 写真を 撮影 した .
実験終 了後 (塩素ガ ス 吸 入 終了 後1 80分･ 群分 け後140分), 過
量の ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を静江 して 動物 を 屠殺 し, 開胸した う
え ･ まず 30c mH20 の 気道内圧 を 加え て肺 を拡張 させ た . 次 い
で
, 気道 内圧 を 10c mH20 に 減 じて そ の 圧 を保持 しな が ら , 肺
動 脈よ り 4% 中性ホ ル マ リ ン を60分間還流 して 肺 を固定した .
右肺 の 上 中 , 下 葉に つ き, へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン で 染色
した後 , そ れ ぞれ の 矢状断面の 5点 を無作為に 選び , 光学顕微
鏡 で観察 L , 図 2に 示す よ う な A から D の 4 グレ ー ド (grade)
に 分類 した ･ すな わ ち , グ レ ー ドA はほ ぼ正 常な 肺所見を示す
もの , グ レ ー ドB は肺胞 の 伸展度が若干低下 して お り肺問質に
少量の 白血球 の 浸潤 を認 め るも の , グ レ ー ドC ほ肺問質に 水 腫
液や多数 の 白血 球 の 浸潤 を認め るもの , グ レ ー ドD ほ肺問質お
よ び 肺胞陸 の 両 者 が水腫液や白血球 で 充満され て い るもの と し
た .
Ⅳ . 肺水腫液 の分析
凍結保存 した 肺水腫液は , 解凍後 , そ の リ ン 脂質濃度を過 マ
ン ガ ン 塩灰 化法 (リ ン 脂質テ ス ト ワ コ ー . 和光純薬) で 測定し,
タ ン パ ク 質濃度 を ビ ウ レ ッ ト法 (ク リ ナ ライ ザ q JC A-M S 24,
日本電子 , 東京) で 測定 した .
Ⅴ
. 統計処理
動脈血液ガ ス の 測定値 ほ平均値 ± 標準偏 差 (m e a n土S.D.) で
表 し . 群 内 お よ び 群問 の 差 の 検定 に ほ 二 元 配置分散分析
(A ＼O V A) を行 っ た う え , Tukey-Kr a m erの 方法 を 用い た . 生
存率の 差の 検定 に は 1 Kapla ローMeier法 に よ っ て 実験終了時ま
で の 生存曲線 を描き , ge n er aliz ed W ilc o x o nte stを 用 い た . ま
た , 肺覿織像 の 差 の 検定 に は , Wilc o x o n順 位和検定(Ma n n-
W hitn ey し t e st) を用 い た . い ずれ の 検定で も, 危険率 (p) が
0.05以 下で 有意差あ りと 判定 した .
Cir c uitpre s s ur e G a ste c
Fig･ 1･ Diagr a m of e xpe rim e ntal setup. Open arro w s
indic ate dire ction of oxy ge n flo w . P E E P, pOSitiv e
e nd-e XPir atory pr e ss u re; Ga stec, ap par atu Sfor m e as ur e me-
nt of chlorin ega s c o n c e ntratio n.
塩素ガ ス に よ る肺障害に 対す るサ ー フ ァ ク タ ン ト療法
成 績
表1 に , 基準 時 と塩素 ガ ス 吸 入4 0分後 (群分け直前) の
PaO2, PaC O2, お よび 採取さ れた 肺水腫液量を示 す . 塩 素ガ ス
の吸入 に よ っ て両 群 の PaO2 の 平均値 ほ 525m mHg 前 後か ら
102m mHg 以 下 へ と 有 意 に 低 下 し , PaC O2 の 平 均 値 は
30m mHg 前後か ら 74m mHg 以上 へ と有意に 上 昇 した . な お ,
599
こ れ ら の 値に ほ両 群間に 有意差を認め な か っ た . ま た , 塩素ガ
ス 吸 入後に は t 2.5ml/kg 前後の 肺水腫液が 気道か ら採取 さ れ
る よ う に な っ た . 肺 水腫液中 の リ ン 脂 質濃度 は平均値 で
0.8m g/ml (対照群 0.9 ±0.1mg/ml, 治療群 0,7 ±0.2m g/ml, 群
間有意差 な し) であり, タ ン パ ク 質濃度は平均値で 33.Om g/血
(対照群 33.5 ±4.Om g/血 , 治療群 32.5土3.5m g/ml, 群間有意差









Fig.2. Histologic al cla ssific atio n ofthe lu ng in the r atsfollowing chlorin ega s e xpo s ur e(he m ato xylin-eO Sin staining, ×40)･ A
(gr ade A), findings of the alv e oliar e alm o st n or m al; B (gr ade B), alv eolar siz eis s o m e what s m alla nd a few le uko cyte s ar e
pre se nt in the intertistialtiss u e s; C(gr ade C), alv e olar siz eis s m alla nd m oderate migratio n of le uko cytes ar e s e enin the
intertistialtiss u e s a nd alv eola r spa c es; D (gr ade D), the alv e olia re alm o st destr ucted and s e v er ein v asio n of le uko cytesis
e xisting.
Fig. 3. C he str o e ntge n ogra m s of a rat taken before(1eft) a nd after(right)chlorin ega s e xpo su re･
Tablel. Arterial blo od ga s v alu e s a nd a m o u nt of lu ng edernafluid befo re a nd 40 min afte r chlo rin e
gaS eXpO S ur e
PaO2(m mHg) PaC O2(m mHg) Lu ng ede m afluid(ml/kg)
CorLtr OI Tre ated Co ntroI Tre ated Co ntroI Tre ated
Befor e cblorine gas 521 ±36 530土45 3 0 ±4 29 士4 n o n e n o n e
A fter chlorin egas 96 士34
可
102士37
わ 7 9 土24
-) 74 士25可 2.4 士1.7 2.5 士2.4
Ⅴalu e s ar e m e a n s土S.D.
▲) P < 0. 1 vs. the valu e sbefo re chlorin egas e xpo s ur e.
Ea ch gro up c o n sits of15r ats.
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塩素ガ ス 吸 入 後, 肺 野全体に 滴慢性陰影が出現 した ( 図3).
両群 の 生存曲線 を図4 に 示 す. 塩 素ガ ス 吸 入後40分 目 (群分
け直前)まで は , 全 て の 動物が 生存 した . しか し , 群分 け5分後
か ら死 亡 する動物 が出は じめ , 対照群 に お ける実験終 了時の 生
存率 は27% 弱(4/15)で あ っ た . 一 方 , 治療群に おけ る実験終了
時 の 生存率は80% (12/15) で あり, 群分けか ら実験終了時 まで
の 生存率に ほ両群間に 有意差が認め られ た . さ ら に , 治療群の
中で死 亡 した動物 で も, 同 一 実験 で 一 組に し, 同 一 濃度の 塩素
ガ ス を 吸 入 させ た対照群 の 動物よ り早期に 死 亡 した もの は い な
か っ た .
群分け直前お よび 群分け後 の PaO2 の 経時的変化を図5 に示
す . 1 40分の 観察中, 対照群の PaO2 の 平均値 は 90m m Hg 以下
に と どま っ て お り , 有意な変化を 示 さなか っ た . 一 方 , 治療群
の PaO2 の 平均値は , サ ー フ ァ ク タ ン ト投与に よ り上昇す る傾
向を 示 し, 80分目 以降は対照群よ り有意に高く , 群 分け直前 の
値に 対 して も有意差 を示 す ように な っ た .
群分け直前お よ び群分け後の PaC O2 の 経時的変化 を 図 6 に
示 す. 対照群で ほ , こ の 期間中, PaC O2の 有意 な変化 が認め ら
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Fig. 4. Su rviv al c u rv esof the rats in the c o ntr ol a nd
tr eated gro ups･ Surfa cta.ntr epla ce m e nt w asperfor m ed at
Z er Otim e･ 岬 , C O ntr Olgr o up;
･ M ･ - ･ ▼
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Fig･ 5. Sequ e ntial PaO2 V alu esju st befor e a nd after
assign m e nt･ Valu e s a re m e a n s士S.D. ‡ p< 0.05 v s.
C O ntr Ol group, ♯ p< 0.05v s. the v alu e sju st befor ethe
as sign m ent(40 min after chlorin ega s e xpos u r e). Figu r es
O n e a Ch standard deviatio n ba rindic ate n u mber of the
a`him als･ ○, C O ntr Ol gro up; ○, tre ated gr o up.
PaC O2 の 平均値 は , 時間の 経過 と と もに 低下す る傾向を示 し,
群分け11 0分目 か ら治療前 に 比 べ て 有意に 低値 を 示 し, 実験終
了時 に ほ 54 ±29m mHg に ま で 改善 した ･ しか し , 群間の有意
差 は認め られ な か っ た .
肺組織像 の 分類結果 を図 7 に 示 す . 対照群 で ほ グ レ ー ドC が
一 番多く(45･0 %), 次い で B (35･0 %), D(1 7･5 %), A(2･5%)の 順
で あ っ た t 一 方 , 治療群 で は グ レ ー ドB が 一 番 多く(45.0 %), 次
い で C(27･5 %), A(25･0 %), D(2･5 %)の 順 で あり , グ レ ー ド分類
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Fig･ 6･ Sequ e ntial PaC O2 Valu e sju st befor e a nd after
as sign m e nt･ Valu e s ar e m en s土S･D. * p< 0.05v s. the
V alu e sjust befo rethe as sign m ent(40 min after chlorin e
ga s e xpo s ur e). Figu r es o n e a ch standard deviatio n bar
indic ate n u mber of the a nim als. ◎, C O ntr Ol gr o up ;○,








A B C D
Grade
Fig･ 7･ Per c e nts of lu ng histologic al findings cla ssified into
the grades A, B, C a nd D. 鶴, C O ntr Olgr o up ;因, tr eated
grO up･
塩素 ガス に よ る肺障害 に 対する サ ー フ ァ ク タ ン ト療法
考 察
今回の 実験で , 塩素 (380
- 500ppm)と 塩酸 (67 - 88ppm) の
混合ガ ス を210秒間ラ ッ = こ吸 入 させ た 結果 , P E E P を付加 し
た人工 呼吸 で も改善不 可能な 低酸素血症や高炭酸ガ ス 血 症が発
生し, 40分後に は 2･5ml/kg 前後の 肺水腫液が気道内か ら採取
され るよう に な っ た . ま た , レ ン トゲ ン 写真 では 肺野に 潤慢性
陰影が出現 した . しか し, サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法に よ り上
記の 所見ほ有意 に 好転 し, 肺組織 や 生存率も非治療群(対照
群) に 比べ 有意 に 良好な所見を示 すよ うに な っ た ■
塩素ガ ス を 吸入 した 場合, そ の 直接作用 と して , 気管 ･ 気管
支の 収縮 と肺観織 の 腐食が生ず る
21)
.
一 方 , 塩素ガ ス の 一 部は ,
気道の 水 と反応 して塩酸や活性酸素を含む種 々 の 不 安定な物質
に変わ り , こ れ らも肺機能や肺組織を障害する こ と が知 られ て
い る
8)12)
, した が っ て , 塩素ガ ス そ の もの に よ る変化と , 二 次生
成物に よ る変化を厳密に区別する こ と は 困難 で ある . 今回 の 実
験で ラ ッ ト に 吸入 させ た ガ ス の 中に は 塩酸 が含 まれ て お り , 純
粋な塩素ガ ス を 吸 入 した 場合 の 変化と は若干異な っ て い る可 能
性を否定で き な い . しか し, 二 次生成物と して 塩酸が 生ず る こ
と , およ び塩素 ガ ス が 呼吸器 系に 与え る障害は塩酸 ガス よ り約
20倍強力 で ある と い う報告
- 2)
を考 え合わ せ ると , 本実験 で 見 ら
れた ラ ッ トの 肺 の 変化ほ 1 塩素 ガ ス の み を 吸入 した 場合に ほぼ
近い もの と 推察され る .
前述 した よ う に , 塩素 ガ ス を 吸 入 した 際 に お こ る肺 の 変化
はt A R D Sの 所見に 一 致す ると み なされ て い る . A R DSの 診断
基準と して現在使用さ れ て い る項 目ほ , (1)敗血症, シ ョ ッ ク ー
多発外傷 , 誤囁 , 有害ガ ス の 吸入 , 広範 囲熱傷な どに 続発する
肺障害である こ と , (2)吸気中の 酸素濃度(fr a_Ction of in spir ato-
ry o xy ge n, FiO2) を 高 め て も 低酸素 血症 が改善 できな い こ と
(PaO2/FiO2<1 50m mHg), (3)胸部レ ン ト ゲ ン 像で 溺慢性陰影が
認め られ る こ と ▲ (4)肺水腫が認め られ る こ と , およ び(5)肺 コ ン
プ ライ ア ン ス が低下 して い る こ とな どで ある22) 珊. 今 回 の 実験
で ほ , 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス を測定 して い な い が , そ の 他の 所見
は , 上記の 診断基準 を満た して い る . また , 対照群の 肺組織所
見で, 鏡検 した 視野 の97.5%に あた るもの が 正常状態に 比べ て
肺胞脛が小 さい グ レ ー ド B , C お よ び Dに 分額さ れた . こ の こ
と は , 肺 を 30c mH20 で加圧 して い っ た ん拡 張 させ た の ち ,
10c mH20 に 減圧 して そ の 圧 を保持 しな が ら固定 し た と い う操
作か ら考え て , 肺 コ ン プ ライ ア ン ス が低下 して い る こ とを 示 唆
して い よ う . した が っ て , 今回 の 実験で 見られ た ラ ッ ト の 所見
は , A R D Sに 一 致す ると み な して 間違い な い もの と 考え る .
一 般に , A R D S で は, 有害刺激に よ っ て 活性化 され た白血 球
が肺に 集積 し, そ れ か ら放出され る活性酸素や ェ ラ ス タ ー ゼ を
ほ じめ とする タ ン パ ク 分解酵素が , 肺胞お よ び毛細血管の 透過
性を冗進 させ る と 言わ れ て い る26). そ の 結果 , A R D Sで ほ , タ
ン パ ク質 に 富ん だ肺水腫液が発生す る こ と に な る . 今回 の 実験
でも, 肺組織所見で グ レ ー ドB , C お よび Dに 分類 され るもの
に は , 白血 球の 遁走 が認め られた . 加 えて , 塩素ガ ス ほ , 前述
したよ うに , 組織の 水と反応 して 直接 に 活性酸素を生ず るの で
吸入直後 か ら肺水腫液が出現す る
12)
. 肺水腰液 の 出現 に よ る肺
胞ス ペ ー ス の 減少や 気道閉塞は , 呼吸不全 の 一 国に な る で あろ
う. しか し , A R D Sに おけ る呼吸不全 の 発生機序と して , 肺水
腫液に よ りサ ー フ ァ ク タ ン ト の 磯能 が 障害 され る と い う 問題
が , 最近と み に注目 され は じめて い る .
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肺サ ー フ ァ ク タ ン ト ほ , リ ソ 脂質を 主成分と して , 肺胞被覆
層(肺胞表面を覆 っ て い る液体の 層) の 表面張力 を低下 さ せ て
肺胞の 収縮力を弱め , 無気肺が生ず るの を 防止 して い る物質で
ある . 仮に , 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 全く欠如 して い ると仮定 し
た 場 合 , 35c mH20 以 上 の 肺 胞 内外差 (tra n spulm o n ary
pressu r e) が なけれ ば, 肺胞 は虚脱 して しま う と計算 され て い
る
2T)
. した が っ て , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 減少な い し活性低下は ,
す ぐさ ま呼吸 不 全に つ な が る こ と に な る｡
肺 水腫液が出現 した場合に サ ー フ ァ ク タ ン トが障害 され る磯
序と して , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 希釈 と い う問題 を先ず挙げる こ
と が 出来 よう. サ ー フ ァ ク タ ン トの 主成分で ある リ ソ 脂質を指
標 と した場合, そ の 濃度が 3m g/ml以下に な る と , サ ー フ ァ ク
タ こ/ ト と し て の 生理 的作用 が出現 しな く な る と 言 わ れ て い
る
28)
, 今回の 実験で は t 塩素 ガ ス を吸 入 した後40分日の 時点で ,
2.5ml/kg 前後の 肺水腫液が気道内吸引に よ り採取 さ れ た . ま
た , そ の 液中の リ ン 脂質濃度平均値 は 0.8m g/ml で あ っ た . す
な わ ち , 今回 の 肺水腫液中の リ ン 脂質が 全て 肺 サ ー フ ァ ク タ ン
トに 由来するも の で あ っ た と仮定 しても , サ ー フ ァ ク タ ン トと
L ての 生理 的作用 が 期待 で きる濃度で はな い . 今回 の 実験に お
け る ラ ッ トの 肺胞表面ほ , 気道か ら採取 され た肺水腫液と ほぼ
同 じもの で被覆され て い ると考え られ る . した が っ て , 大量の
肺水腫液が出現 した場合, サ ー フ ァ ク タ ン トの 希釈 とい う点だ
け か ら考えて も, 重篤な呼吸 不全が 生 じて不 思議で ほ な い .
さ らに , 血 祭中の ア ル ブ ミ ン や フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン は , 肺サ ー
フ ァ ク タ ン トの 活性 を強く阻害す る こ と が知 られ て い る
29卜 32)
新 多
32】 は , 肺水 腫 液が 存在す る場合 , そ の 中 の タ ン パ ク 質
(protein, P)と サ ー フ ァ ク タ ン ト脂質(s urfa cta ntlipids, L)の 濃
度比(pr oteinqto-S urfacta.ntlipids 比 , P/L 比)が5.6以下で な い
と , サ ー フ ァ ク タ ン ト はそ の 生理 的機能が発揮 で きな い と報告
して い る . 今回 の 実験で , ラ ッ トの 気管か ら採取 され た肺水腫
液の タ ン パ ク質濃度は 33mg/血 前後であ っ た . す なわ ち , 本
肺水腫液 の P/L 比ほ 1 少なく とも 41(33/0.8) 以上 と 計算 され
る . したが っ て , サ ー フ ァ ク タ ン ト が 不活化さ れ て い る状態 で
あると 考え られ , 重篤な呼吸 不全が 発生 して 当然であ ると 思わ
れ る .
肺水腫液が出現して サ ー フ ァ ク タ ン ト が 希釈 され た り不 括化
した 場合, PIPを 高め た り P E E P を付加 した 人工 呼吸 を行 っ
て , 肺胞の 虚脱を 防 ぐと い う対処方法 が考 え ら れ る . 事実 ,
A R D Sの 患者管理 に 際 し, P EEP を付 加 した 人 工呼吸 に よ り ,
虚 脱 した 肺胞 が再び含気を保 つ よう に な り , 肺内 シ ャ ン ト が減
少 して , PaO2が 上昇 した と い う 報告ほ 多い 3 … 5). しか し, 今回
の 実験 で ほ , PIP を 20c mH20, P E E P を 5c mH20 に 設定 した
人工 呼吸を 行 っ て も , 対照群で は PaO2/FiO2が 90m mHg 以下
で あり , 73%(11/ 5)の 動物が 塩素ガ ス 吸入 後180分以内に 死亡
した . PIPや P E E Pを さ らに 高め た場合の 結果に つ い て は今後
の 検討を要す るが , 塩素 ガス を 吸 入 した患者 , ひ い て は 肺水腫
液 が多量に 出現 した A R D Sの 患 者に 対 し , 人工呼吸法 の み で
対処す るに は限界がある こ と を今回 の 実験結果は示 唆 して い る
と 言い 待よ う .
呼吸不 全が肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 異常 に 基づ く もの で あれ
ば , そ の 異常を是正 すれ ば良い こ と に な る. こ の よ うな考察に
基づ き塩素 ガ ス を吸入 させ た ラ ッ ト に , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充
療法を行 っ た 結果 , 前述 した ような治療効果が認め られ た . し
か し , PaO2 が上 昇 して対照群 と の 間に 有 意差 が認 められ る よ
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う に なる ま で に ほ80分間 を要 し , 補 充療法を行 っ た 動 物 で も
20 %(3/15)が 死 亡 した . 肺洗浄や エ ン ドト キ シ ン の 気管内注入
に よ っ て 低酸素血症を来 した動物 に 対 し, 今 回の 実験 で 使用 し
た と同 じサ ー フ ァ ク タ ン ト(S-C K)を 補充す ると , 瞬時(1 5分以
内) に して PaO2 が 回 復する こ とを 著者 らは確認 して い る3¢137)
また , 新生児呼吸窮迫症の 患児でも , 硝 子膜が形成 され て い な
い 早期 で は , S-C K を補 充す る と30分以内に PaO2 が 上 昇す
る ㈱ )
.
こ れ らの こ と を 考え合すと , 塩素ガ ス 吸 入 後の 呼吸不全
に は , サ ー フ ァ ク タ ン ト以外 の 因子 も大きく関与 して お り , こ
れ らの 対策も必要な こ と が示 唆 され る .
A R D Sに おけ る低酸素血症 に は , 肺水腫や サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 異常に 基づ くもの 以外に , 微小血 栓や 血 管内皮細胞 の 肥 厚 な
ど に よ る肺循環障害が関与 して い る1刷) . ま た , 肺 の 換 気 ･ 血 流
の バ ラ ン ス を 保 つ 磯構(hypo xicpulrn on ary va so c o n strictio n)が
障害 され る こ と も知 られ て い るI2). さ らに , 肺胞腔内に 硝 子 膜
が 形成 され れ ば, ガ ス 交換が 障害さ れ る で あろ う岬 . 塩 素 ガ ス
吸入後 に も同様 の 変化 が生ず ると報告され て い る が8)1 2) , こ れ ら
の 低酸素血症を釆たす機序に 対 して l サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療
法が治療効果を示 す と は考え 難い . 加えて , 塩素 ガ ス を吸入 し
た 際に は , 前述 した よう に 気管 ･ 気 管支が 強く収緒す る が2Ⅰ),
こ れ に 対 して も補充療法 に 多大の 効果を期待す る こ と は無理 で
あろ う . 今回 の 実験は , サ ー フ ァ ク タ ン トに 焦点 を絞 っ た もの
で ある . しか し, ヘ パ リ ン を投 与 して微小血栓を防止 した り ,
気管支拡張薬 を投与 した りすれ ば, 治療成績 を さ らに 高め る こ
と が で きた 可能性ほ あ っ た と考えられ る .
今回 の 実験結果ほ , 塩素ガ ス 吸入 に よ り呼吸不全が生ず る磯
序 と して , 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 障害が 関与 して い る こ と を 証
明す るもの で あろ う . 単純 な サ ー フ ァ ク タ ン ト の 欠如状態 で
も , 放置すれ ば肺組織 の 広範な破壊 に つ な が る こ とが 知 られて
い る佃 . 今回 の 実験結果 ほ , 塩素ガ ス 吸入 後の 呼吸 不全 , ひ い
て は A R D Sの 患者に 対 して サ ー フ 7 ク タ ン ト補充療法 を行 え
ば, 肺組織 の 破壊が減ず る こ とを 示 唆す るも の で あ ろ う . 今
後 , サ ー フ ァ ク タ ン トの 投与法や そ の 際の 人工 呼吸 法 , さ らに
は抗原性の な い 人工 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 開発な ど , 補充療法の
実用化を 目指 した 研究が進め られ る こ と を期待 した い .
結 論
ラ ッ トに 380- 500p pm の 塩素 ガ ス を210秒間吸入 させ て 呼吸
不全を発症 させ た うえ , サ ー フ ァ ク タ ン トの 補充療法 を行 っ て
そ の 効果を検討 し , 以下の 結論を 得た .
1 . 塩素ガ ス を 吸入 する と , 低酸素血 症や 肺水腫 を伴 っ た急
性呼吸不全が生ずる . こ の 呼吸 不全 は A R D Sに 類似 して お り ,
P E E Pを付加 した 人工 呼吸な ど の 従来の 治療法で は症状 を改善
させ る こ とが 困難な場合がある .
2 . 塩素 ガ ス 吸入 後 に 呼吸 不 全が発症す る磯序 に は , 肺水腫
液 によ る サ ー フ ァ ク タ ン ト の 希釈と 不朽化が関与 して い る と考
え られ る .
3 . 塩素 ガ ス 吸入 に よ る呼吸不全 に 対 して サ ー フ ァ ク タ ン ト
補充療法を行う と, PaO2 や PaC O2 な どの 血液 ガ ス 所見 , お よ
び 生存率が好転する . ま た , 肺阻織 が破壊 され る程度も減少す
る .
4 . 塩素ガ ス 吸入 などに よ り発生 した A RDS に 対 して , サ ー
フ ァ ク タ ン ト補充療法 ほ治療効果を示すと考えられ る . しか
し , 血 栓形成や血 管内皮細胞の 肥厚 などの 病変に対 して は , そ
れ ぞれ に 個別 の 対策を 検討する必要がある .
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fa c t an t r ePlac e m e nt
A bstract
Ⅷ e e鮎 cts ofsurfact 皿t rePlacem ent o nresplrat Ory failureinduc ed by chlorin egas exposur e w ere s tudied in 30adult
rats w eighing 250-350g･ Ea ch anim al w as an e Sthetized withanintraperiton eal inJeCtio n ofpentobarbital and intubated
thr ough a tracheoto my■ They w ere m echa nically ve ntilated withpure o xygen･ T he peak insplratOry preSSure W aS Setat20
C mH
2
0, andthepositive end-eXPlr a tO ryPreSSure at5c mH20･ T hen they were exposedto380-500ppm chlorinegasfor210
SeC･ Fo r ty m inafterthe e叩 OSure, the anim alsdevelopedse vere resplratOry failure similartO adult resplr a t Orydistress yn-
dr o m e(A R DS);the art erial blo od o xy ge npressure(PaO2)valuesdecre a s ed 丘
･
O m52 5 ±4 1m m Hg(m e an±S.D .)to99 ±36
m mHgb<0･05), and 2･5±2･O mlA'g Oflung ede m afluidap pear ed in the airw ay ･ At th is tim e, the anim als w ere r ando mly
assignedto a c ontro10rtre atedgro up･ In the c ontrolgro up(n=15), n Otre atm e nt Wa Sperfo rm ed, and the m e anPaOユ V alues
re m ain ed belo w90 m mHg unti1the end ofthe experim ent(140 mins af[er assignm ent). In the treatedgroup(n= 15), S urfac_
t an t r eplacem ent wasperfbrm ed;0･5 ml of a m odi丘ed naturals urfact an t(Surfact an tCK)that w as e xtracted丘･O mPiglungS
ands uspendedin physiologicalsaline ata co nc entratio n ofl00mghnlw asinsdlled into thetrachea- The PaO
2
Values of the
tre atedgro upincreased wi血 tim e, Showing signi五c an tdifftren ces(p<0･05)打om those ofthe c o ntr olgr oup80min afterthe
asslgn m ent, and the value140 min afterthe asslgn m ent r e a Ched2 53±14 1mm Hg･ 0 nly 4 0f 15 anim als su rvi ed inthe con-
tr olgr oup, but 12 0f15 anim als su Nived in the treatedgro up;Su rvi alratesbetw en thetw ogr o ups w ere slgni丘c antlydif-
ferentb<0･002)･ Histologic alex amin ation of the lungreV ealed that aeratio n of the alve oli w asbetter and migration of
leukocytes w aslessin thetreated亭r OuPthanin the c ontrolgr o upb<0. 001). From these results,it w a s c o n cludedthat chlo-
rinegas exposurein ratsinduces resplratOry 蝕1ure similar toA R DS, and that surfact an t replace m entimpro vesthebloodgas
血 dings andsurvivalrate withredu cingdeteriorations of thelungStru Cttu e･
